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られた場合の解釈が可能となるし，またより良い実験条
件や新事実の発見も生まれて来る。 
1. 記録保存を便利にするために使用する用紙の規
格統ーをはかり，研究所全体で使用するものを統ーして
いる。 
111. 実験には 3種類のノートを使っている。 
q)Work sheet: これには実験の procedure，実験の
ために準備すべき器具や mediumおよびその数量など
を書いておく。また実験中の書き込みは赤インクで行な
い，予定と区別できるようにしている。それぞれの実験
が終るとその度毎に summaryを作るが，それらは別
にとじる。 
@Preparation book: mediumなどを作るとき，そ
れに用いる薬品の量，会社名，ロットなどを書きとめて
おく。万一 contamina tionのような事故があった場合
その原因究明にこうした記録が必須である。日常使用す
る mediumなどに対しては処方集を作り，いちいち計
算しなくても済むようにしてある。また 100mlのメス
シリンダーで 500mlの蒸留水をはかるときのように同
一操作を何回かくり返す場合には l回毎に印をつけて誤
りを防ぐ。たとえば 200ml入れたら「丁J，500ml入
れたら「正J，さらに終了の意味で「業」とする。。Stockbook: 冷蔵庫の中などに材料を保存する
場合，保存する材料の種類，量，置いた位置などをノー
トに記入し，使用したときにはその都度使用量を記入
する。このことによって，ある材料がどの位の量残って
おり，しかもそれがどこに置かれているかが常に明らか
になっている。
以上が演者の採用している実験記録保存法であるが以
下に実験を開始するまでの手順を述べる。できるだけ無
駄な実験を避けるためにつぎのような方法をとってい
る。原案作成一→討論(共同研究者同志で)一→原案の
変更(別の紙にはじめから書き直す)，あるいは中止一→
実験(作業中のことは赤インクで書く)。実験につかう試
験管やフラスコは必ずコードする。実験中でも確かでな
い材料，希釈液などは必ず捨てて，新しく確実なもので
やり直すことが実験の無駄をはぶき，結果を正確で信頼
性の高いものにするために必須である。(高山直秀)
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近年分子レベルで薬理学を考える傾向があり，生体内
での分子相互作用を分子レベルで解析する研究がさかん
になってきている。
こうした研究の一部分としていわゆる“ drugrecep-
tor"という分野がある。
現在“receptor"といわれるものとして 1)anatomi-
cal receptor，2) immunological receptor，3) emzymo・ 
logical receptor，4) drug receptorなどが挙げられ
る。このうち 1)はその実体がはっきりしており， 2) 3) 
はだんだんはっきりしてきている。しかし 4)drug re・ 
ceptorの研究は進んでいるとはいえ形態学的にも不明
であり，また単一物質として抽出されてもいない。これ
は教科書的には“鍵と鍵穴"の関係として説明されてお
り，研究の現段階では鍵 (drug)の形から鍵穴 (recep-
tor)の形を推定しているにすぎず，“受容体学説"の域
を出ていない。この受容体学説は 1)現象を説明するた
め， 2)研究を進めるため， 3)教育のために有意義であ
る。とくに，薬物と生体との関連性，薬物作用を十分理
解するためにはその現状を把握しておくことが必要であ
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受容体学説を歴史的にながめると， Ehrlichの側鎖説
にはじめて受容体の概念が現われる。一方受容体の概念
の薬理学への導入は20世紀に入って間もなく Langley 
(1905)によってなされた。彼はニコチンに対して感受性
の高い部分を“ receptivesubstance"と呼んだ。つい
で Clark (1926)がほぼこの概念を確立した。彼はアセ
チJレコリンが全表面積の 6，000分の lしかおおうことの
できない量で 50%抑制作用を発現することを明らかに
した。この考え方によれば，薬物の作用は non-specific 
action (表面を一層におおう程大量になければ発現しな
い作用。例， heptyl alcohol)とspecificaction (表面
のごくわずかの部分をおおう程の少量で効果の現われる
作用。例，アセチルコリン)とに区別され，細胞表面に 
sensitive siteの存在が想定された。やがて薬物の構造
を少しずつ変えるとその示す作用が変化し，ついには拾
抗作用を示すようになることがわかり，分子構造と生物
学的反応との相関関係がさかんに研究されるようになっ
た(1930-1950)。薬物と受容体との結合はひとつの化学
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反応として理解できるが，薬物一受容体複合体 (drug-
receptor comp1ex)が生物学的反応をひき起す過程は
単純な化学反応としては説明しがたい。そこで agonist
(活性物質)と antagonist(拾抗物質)との作用の相違
がどこに由来するのかが検討された。活性物質も桔抗物
質も共に受容体と複合体を形成するが，桔抗物質はそれ
自体でなんら生物活性を示さない。生物学的反応は活性
物質一受容体複合体形成の後にだけ見られる。この活性
物質にある，生物学的反応を惹き起す活性を Ariensは 
“in trinsic activi ty "と呼び， Stephensonは“effica-
cy"と名付けて受容体への単なる結合 (affinity)と区
別した。そして活性物質と拾抗物質との中間の種々の誘
導体を用いてこの intrinsicactivityの定量化が試みら
れた。受容体本体へのアプローチとしては，現段階では
生体の側から受容体の構造を考えることは不可能である
ために薬物の形からの推測によって，受容体の形，さら
には電子分布までを解明する方向に向っており，アセチ
ルコリン，アドレナリン， ヒスタミン，セロトニン，モ
ルフィンなどの受容体のモデJレが提唱されている。この
種の解析は立体化学の進歩が生体反応にも応用され始
め，核磁気共鳴法 (NMR)，旋光分散 (ORD)，分子軌
道法， X線回析，円二色性などの構造解析手段が薬理学
領域に導入されたことに始まる (1965)。こうした解析か
ら明らかとなった薬物の構造に原子間距離，電子配列な
どで相補的なアミノ酸配列をもっ構造が受容体のモデ、Jレ
として提出された。たとえばアセリルコリン受容体の場
合，アセチJレコリン様物質がニコチンに近いもののとき
はニコチン様作用をひき起し，ムスカリンに近いときに
はムスカリン様作用をひき起すと考えることができるの
で，そうしたアセチルコリンの構造に相補的なアミノ酸
配列がアセチJレコリン受容体のモデルとされている。 
Beckett (1967)は，アセチJレコリンエステラーゼの結
合の場合のそれぞれの結合のための活性部位を提唱し
た。ただし，現在ではアセチノレコリンエステラーゼはア
セチJレコリン受容体と同一で、はないとされている。また
アドレナリン受容体と生物活性に関しては次のようにい
われている。ノ jレエピネフィリンは受容体を介して 
ATP-ATPase系に作用し，結果として平滑筋収縮のよ
うな α-効果をひき起す。一方アドレナリンが ATP-
adeny1 cyclase系に作用したときには cyclicAMPを
介して解糖，平滑筋の弛緩といった s-効果があらわれ
ると説明されている。
以上，現在までの受容体学説について述べたが，ここ
で薬物受容体想定の条件を挙げると;十分条件としては
問題があるが，受容体想定の必要条件としては 1)少量
で効果を発揮する(=有効濃度が低い)， 2)同じ効果を
示す一群の化学物質に共通の構造がある， 3)特異的な
競合的措抗薬がある。また薬物受容体学説の問題点とし
ては;1)受容体=酵素であるか?， 2)受容体学説の基
礎となっている実験は一般に摘出した臓器で行なわれた
ものが多いが，はたして invivoでも同じ現象が起って
いるのかどうか入 などである。
これまで述べた研究方向とは別に生体から受容体を分
離し，これを精製しようとする研究が行なわれており，
すでにデンキウナギの発電器官からのアセチルコリン受
容体抽出実験によって，蛋白質様の物質を得たという報
告がある。
今後は薬物側からの追及，受容体の分離，精製による
研究に加えて生体の側からの受容体の追及も必要であろ
うヘ (高山直秀)
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